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<3) Verfahren zur katalytischen, enantioselektiven Reduktion von Ketonen 

(§) Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur katalytischen, 
enantioselektiven Reduktion von Ketonen zu chiralen At- 
koholen. Erfindungsgemafc soil ein Verfahren bereitge- 
stellt werden, das eine effektive Ausnutzung des chiralen 
Katalysators ermoglicht. Das Problem wt rd erfindungsge- 
maft dadurch gelost, daft die katalytische, enantioselekti- 
ve Reduktion von Ketonen zu chiralen Alkoholen mit ei- 
nem molekulargewichtsvergrofcerten Katalysator in ei- 
nem Membranreaktor durchgefuhrt wird. Mit dem erfin- 
dungsgemaSen Verfahren gelingt es uberraschenderwei- 
se, die Zyklenzahien um den Faktor 12 auf > 120 zu stei- 
gern, und zwar ohne Vertust der Enantioselektivitat des 
eingesetzten Katalysators. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifrt ein Verfahren zur katalytischen, en- 
antioselektiven Reduktion von Ketonen zu chiralen Alkoho- 
len. 

Chirale Alkohole sind beispielsweise wichtige Interme- 
diate in der pharmazeutischen Industrie. Es besteht daher ein 
groBes Interesse an Verfahren, die diese Verbindungen in 
hoher optischer Reinheit zur Verfugung stellen. Dabei sind 
insbesondere katalytische Verfahren vorteilhaft, da mit einer 
geringen Menge des in der Regel kostspieligen chiralen Au- 
xiliars ein Vielf aches an chiralem Produkt produziert wer- 
den kann. 

Ein Verfahren dieser Art ist beispielsweise die Oxazab- 
orolidin-katalysierte Reduktion von Ketonen zu chiralen Al- 
koholen mit Boranen, wie z.B. Boran-Dimethylsulfid- 
Komplex oder Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (vgl. z. B. 
Wallbaum, S. und Martens, J., in: Tetrahedron Asymmetric 
3, 1992, 1475-1508). Die Reaktion ist in Fig. 1 wiedergege- 
ben. Diese Methode liefert die chiralen Alkohole in guten 
bis sehr guten Ausbeuten und Enantiomerenuberschussen (= 
enantiomeric excess = ee). Auf diese Weise konnte eine 
Reihe pharmazeutisch relevanter Verbindungen hergesiellt 
werden. 

Ublicherweise wird jedoch zur Erzielung eines optimalen 
Enantiomerenuberschusses etwa 5 bis 10 mol-% des Kataly- 
sators (bezogen auf Keton) benotigt Eine Minimierung der 
Katalysatorkosten kann deshalb einen entscheidenden Bei- 
trag zur Wirtschaftlichkeit des Verfahrens leisten. 

Es wurden daher bereits vielfache Versuche unternom- 
men, die Zyklenzahl (mol Produkt pro mol verbrauchtem 
Katalysator) zu erhohen. So wurden beispielsweise die als 
Katalysatoren eingesetzten Oxazaborolidine an unloslichen 
Tragern immobilisiert. Diese heterogenen Oxazaborolidine 
wurden durch Ankopplung des verwendeten chiralen Ami- 
noalkohol-Liganden an ein quervemetztes Polystyrolharz 
mit Boronsauregruppen erhalten (Franot et al„ in: Tetrahe- 
dron Asymmetry 6, 1995, 2755-2766). Der so erhaltene he- 
terogenisierte Katalysator kann nach der Reaktion abfiltriert 
und erneut eingesetzt werden. Bereits bei der Durchfuhrung 
des driften Reaktionszyklus sinkt der erreichte Enantiome- 
renuberschuB unter 80% ab, so daB ein weiterer Einsatz des 
Katalysators nicht mehr sinnvoll ist. Daher konnte auf diese 
Weise die Zyklenzahl nur geringfugig von 10 (entsprechend 
10 mol-% Katalysator) auf 20 bis 30 erhoht werden. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher das technische Pro- 
blem zugrunde, ein Verfahren bereitzustellen, das eine ef- 
fektive Ausnutzung des chiralen Katalysators ermdglicht. 

Dieses Problem wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB die katalytische, enantioselektive Reduktion von Keto- 
nen zu chiralen Alkoholen mit einem molekulargewichts- 
vergroBerten Katalysator in einem Membranreaktor durch- 
gefuhrt wird. Mit diesem erfindungsgemaBen Verfahren ge- 
lingt es uberraschenderweise, die Zyklenzahlen urn den Fak- 
tor 12 auf > 120 zu steigern, und zwar ohne Verlust der En- 
antioselektivitat des eingesetzten Katalysators. Zudem lie- 
fert dieses Verfahren die chiralen Alkohole in Enantiome- 
renuberschussen von > 90% ee. Die Riickhaltung bzw. Ab- 
trennung des loslichen Katalysators durch eine Membran. 
wie beispielsweise eine Ultra- oder Nanofiltrationsmem- 
bran, hat zudem den Vorteil, daB die Reaktion in homogener 
Losung ohne StorrUransportlirnitierung ablaufL 

Als Katalysator wird insbesondere ein chirales Oxazab- 
orolidin eingesetzt, Als Katalysatoren sind aber auch Uber- 
gangsmctall verbindungen, wie z. B. Titanate, cinsctzbar, die 
dann uber die chiralen Liganden, beispielsweise Diol-Li- 
ganden, an die zur MolekulargewichtsvergroBerung ver- 
wendete Verbindung angekoppelt werden konnen. 
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Das erfindungsgemaB bevorzugte Oxazaborolidin weist 2 
mogliche Stellen fur eine MolekulargewichtsvergroBerung 
auf: Es kann eine Ankopplung dieser Substanz an die zur 
MolekulargewichtsvergroBerung verwendete Verbindung 

5 uber einen Aminoalkohol oder eine Boronsaure erfolgen. 
ErfindungsgemaB ist das Oxazaborolidin vorzugsweise uber 
den chiralen Alninoalkohol an die zur Molekulargewichts- 
vergroBerung verwendete Verbindung angekoppelt. 

Als Liganden kommen prinzipiell alle chiralen Aminoal- 

10 kohole in Frage, die eine (weitere) funktionelle Gruppe be- 
sitzen, die eine Anbindung ermdglicht, insbesondere aber 
Tyrosinol- oder Hydroxyprolinderivate. Speziell Diphenyl- 
tyrosinol und Diphenylhydroxyprolinol (Fig, 2) erzielen 
sehr gute Ergebnisse. 

15 Zur MolekulargewichtsvergroBerung wird vorzugsweise 
ein Polymer, insbesondere ein Polystyrol oder Polysiloxan, 
eingesetzt; eine MolekulargewichtsvergroBerung der Kata- 
lysatoren bzw. ihrcr Vorstufcn kann aber auch durch die An- 
kopplung der entsprechenden Verbindungen beispielsweise 

20 an Dendrimere erreicht werden. Die Abkopplung erfolgt, in- 
dem ein Ligand uber eine zur Katalyse nicht benotigte funk- 
tionelle Gruppe an ein fertiges Poly- oder Dendrimer gebun- 
den wird. Alternativ kann der ligand auch mit einer poly- 
merisierbaren Funktionalitat versehen und mit einem ande- 

25 ren Monomer copolymerisierL werden. 

Die an der erfindungsgemaBen katalytischen, enantiose- 
lektiven Reduktion von Ketonen beteiligten Substanzen 
sollten moglichst in organischen Losungsmitteln homogen 
loslich sein. 

30 Aus den chiralen Aminoalkoholen bildet sich in Gegen- 
wart des (zur Reduktion verwendeten) Borans ("BH 3 ") unter 
Abspaltung von zwei Aquivalenten Wasserstoff der aktive 
Oxazaborolidinkatalysator. Dieses kann in situ im Reaktor 
erfolgen oder vor dem Einspiilen des Katalysators in den 

35 Reaktor separat erfolgen. 

Auch die Reaktion der Aminoalkohol-Liganden mit ver- 
schiedenen Boronsauren oderBoronsaurederivaten kann zur 
Darstellung von Oxazaborolidinen herangezogen werden. 
Die molekulargewichtsvergroBerten Katalysatoren werden 

40 dann in einem geeigneten Membranreaktor zur kontinuier- 
lich betriebenen enantioselektiven Reduktion prochiraler 
Ketone eingesetzt. 

Das FlieBschema eines solchen Reaktoraufbaus ist in Fig. 
3 wiedergegeben. Die beiden Edukte, das Boran so wie das 

45 Keton, werden - gelost in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel, insbesondere Toluol oder Tetrahydrofuran 
(THF) - aus unter Schutzgas zum AusschiuB von SauerstofT 
und Luftfeuchtigkeit stehenden Vorratsbehaitern jeweils 
iiber eine Pumpe in den Membranreaktor gepumpt Dieser 

50 besteht beispielsweise aus einer Ruhrzelle, die mit einer 16- 
sungsmittelstabilen Ultra- oder Nanofiltrationsmembran 
(Flachmembran) ausgeriistet ist. Es ist aber auch eine Ver- 
wendung von Hohlfasermodulen moglich. Am Reaktoraus- 
tritt wird die Reaktionslosung (uber ein T-Stuck) mit Metha- 

55 nol gequencht, um den entstandenen chiralen Alkohol in 
Freiheit zu setzen und evd. UberschUssiges Boran zu ver- 
nichten. 

Ein derartiger Reaktor kann iiber mehrere Tage, d. h. uber 
lange Verweilzeiten, stabil betrieben werden. Ein beispiel- 

60 hafter Reaktoriauf ist in Fig. 4 dargestellt Es werden nach 
dem erfindungsgemaBen Verfahren sehr hohe Umsatze und 
Enantiomerenuberschusse erreicht. Damit wird eine hohe 
Raum-Zeit-Ausbeute endelt, welche ein wichtiges Krite- 
rium fur di Wirtschaftlichkeit eines Verfahrens isL Im Ver- 

65 gleich zur Vcrwcndung frcicr - oder auch hctcrogcnisicrtcr 
- Katalysatoren im Satzreaktor entfallt durch die kontinuier- 
liche Betri bsweise auch ein groBer Teil der Rustzeit. Au- 
Berdem wird die in einem vergleichbaren Satzreaktor anfal- 
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lende groBe Menge boranhaltiger Reaknonslosung und das 
damit verbundene Gefahrenpotential vermieden. 

Die Aufarbeitung der Produktlosung ist gegeniiber einer 
uhlichen Produktion im Satzreaktor ehenfalls deutlich ver- 
einfacht, da der Katalysator nicht mehr abgetrennt werden 
iriuB. Die Entfernung iiberschiissigen Borans gelingt auf 
einfachem Wege: Entweder kann es nach dem Methanol- 
Quenching ais Borsauretrimethyiester abdestiiliert werden, 
oder es ist nach waBriger Aufarbeitung als Borsaure leicht 
einer alkalischen Extraktion zuganglich. Durch die hohen 
Umsatze - d. h. durch eine annahemd quantitative Urn- 
wandlung des Ketons in den Alkohol und Vermeiden des 
Auftretens von Nebenprodukten - wird auch eine Aufreini- 
gung des Rohproduktes vereinfacht, wenn nicht sogar iiber- 
flussig. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren kann eine Viel- 
zahl von Ketonen auf wirtschaftliche Weise in die chiralen 
Alkoholc ubcrfuhrt wcrdcn. Durch die Vcrwcndung der mo 
lekulaigewichtsvergroBerten, homogenloslichen Oxazab- 
orolidine kann die Zyklenzahl dieser Katalysatoren deutlich 
gesteigert werden, ohne daB - wie bei anderen Verfahren - 
eine HnbuBe in der Enantioselektivitat hingenommen wer- 
den muB. Vielmehr werden uberraschenderweise zum Teil 
sogar bessere Enanuoselektivitaten beobachtet, als mit ver- 
gleichbaren freien Katalysatoren im Satzreaktor. 

Nachfolgend wird die Erflndung anhand von Beispielen 
naher erlautert. 

Ausfuhrungsbeispiel 

Darstellung von polymervergroBertem a,a-Diphenyltyrosi- 

nol 

Zu einer Losung von 860 mmol Phenylmagnesiumbro- 
mid, hergestellt aus 22 g Magnesium und 90 ml Bromben- 
zol, in 900 ml Tetrahydrofuran (THF) werden bei 0°C porti- 
ons weise 21 g Tyrosinethylesterhydrochiorid (85 mmol) ge- 
geben und liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieBend wird mit Arnmoniumchloridlosung hydrolysiert. 
Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige 
Phase 4x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel abdestiiliert. Zweimaliges Umkristallisieren 
aus Ethanol ergibt 17 g (S)-2-Amino-3-(4-hydroxyphenyl)- 
1 , 1 -dipheny lpropan- 1 -ol (=a,a-Dipheny ltyrosinol, 62% 
Ausbeute). Dieses wird in Dimethylformamid mit einem 
Aquivalent Natriumhydrid versetzt und nach Abklingen der 
H 2 -Entwicklung (ca. 1 Std.) mit einer aquimolaren Menge 
Vinylbenzylchlorid umgesetzt. Nachdem 5 Std. bei Raum- 
temperatur geriihrt wurde, wird die Reaktionslosung auf ei- 
nen UberschuB Wasser gegossen, der weiBe Niederschlag 
abfiltriert und das Produkt aus Ethanol umkristallisiert. Man 
erhalt (S)-2-Amino-3-(4-(vinylphenylmethoxy)phenyl)- 1,1- 
diphenylpropan-l-ol in etwa 45% Ausbeute. 

13 g dieses Monomers (29,9 mmol) werden mit 5 Aqui- 
valenten frisch destilliertem Styrol (150 mmol) unter Ver- 
wendung von 275 mg Azobisisobutyronitril als Radikalstar- 
ter in 220 ml Toluol copolymerisiert. Die Mischung wird 
50 Stunden bei 60°C unter Argon geruhrt. Dann wird das 
Polymer in Methanol prazipitiert. Man erhalt 15,1 g Poly- 
mer, entsprechend 53% Ausbeute. Die Molmasse betragt 
laut Gelpermeationschromatographie 13 800 (Zahlenmit- 
tel). 

Durchfuhrung einer kontinuicrlichcn Rcdukdon im Mcm- 
branreaktor 


lektive Reduktion entspricht dem Schema in Fig. 3. Als Vor- 
lagegefaBe dienen laborubliche Dreihalskolben, die unter 
Schutzgas gesetzt werden. Fiir die Leitungen werden Teflon- 
schlauche verwendet. Als Purnpen kommen Pharmacia P- 

5 500 Wechselkolbenpumpen zum Einsatz. Der Membranre- 
aktor besteht aus einer Polypropylen-FlachmembranzeUe 
mit 10 ml Reaktionsvolumen, die von einem Magnetriihrer 
geruhrt wird. Er wird mit einer losungsmittelstabiien Nano- 
nltrationsmembran MPF 50 der Rrma Membrane Products 

10 ausgeriistet. 

Pumpen und Reaktor werden mit absolutiertem (wasser- 
freiem) THF gespuit. AnschlieBend wird uber eine der Pum- 
pen 0,5 mmol des polymergebundenen liganden (entspre- 
chend 50 mol-% Katalysator) - in THF gelost - in den 

15 Membranreaktor eingespult. Nun wird der Reaktor fur 1 bis 
2 Stunden mit einer Losung von Boran-Dirnethylsulfid 
(BH 3 -SM 2 ) in THF gespUlt (200 rnmol/L, 10-20 ml/Std.). 
Dabci bildct sich aus dem im Membranreaktor zuriickgchal- 
tenen Amino alkohol das Oxazaborolidin. 

20 Dann wird uber die zweite Pumpe eine Losung von 
200 mmol/L Acetophenon in THF in den Reaktor dosiert. 
Die Flusse beider Pumpen werden auf 5 ml/Std. eingestellt. 
Damit betragt die Verweilzeit x = 1 Std. und die Anfangs- 
konzentration an Keton und Boran je 100 mmol/L. Uber das 

25 T-Stuck am Reaktorausgang wird mil 4 iiuTStd. Methanol 
gequencht Der Reaktorauslauf wird in einem Fraktions- 
sammler aufgefangen. Umsatz und ee werden gaschromato- 
graphisch bestimmt Ein entsprechender Reaktorlauf ist in 
Fig. 4 wiedergegeben. Es zeigte sich, daB der Reaktor uber 

30 einen langen Zeitraum stabil betrieben werden kann und 
Umsatze bis zu 100% erreicht werden. Zudem liefert das er- 
findungsgemaBe Verfahren die angestrebten Enantiomeren- 
uberschiisse von > 90% ee. 

3.S Patentanspriiche 

1. Verfahren zur katalydschen, enantioselektiven Re- 
dukdon von Ketonen zu chiralen Alkoholen, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Reaktion mit einem moleku- 

40 largewichtsvergroBerten Katalysator in einem Mem- 
branreaktor durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB als molekulargewichtsvergroBerter Katalysa- 
tor ein chirales Oxazaborolidin eingesetzt wird. 

45 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Oxazaborolidin uber den chiralen 
Aminoalkohol an die zur MolekulargewichtsvergroBe- 
rung verwendete Verbindung angekoppelt ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
50 net, daB das Oxazaborolidin liber ein lyrosinol- oder 

Hydroxyprolinderivat an die zur Molekulargewichts- 
vergroBerung verwendete Verbindung angekoppelt ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB als lyrosinol- bzw. Hydroxyprolinderivat Di- 

55 phenyltyrosinol bzw. Diphenylhydroxyprolinoi einge- 
setzt wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB ein Polymer zur Mo- 
lekulargewichtsvergroBerung eingesetzt wird. 

60 7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB ein Polystyrol oder Polysiloxan zur Moleku- 
largewichtsvergroBerung eingesetzt wird. 


Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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